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A szervezetben hidrogén-peroxid fiziológiás és
patológiás folyamatok során képzôdik. A nagy
koncentrációjú hidrogén-peroxid, de különösen
a belôle képzôdô hidroxilgyök károsíthatja a kü-
lönbözô sejteket. A legújabb kutatások azonban
a kis koncentrációjú hidrogén-peroxid fiziológi-
ás szerepérôl számolnak be a különbözô jelátvi-
teli folyamatokban (diabetesben, thrombocyta-
aktiválásban, gyulladásban, immunválaszban).
Az emberi szervezetben a hidrogén-peroxid-
koncentráció 0,1 nmol/l és 100 μmol/l között
változik.
A hidrogén-peroxid-koncentráció fô szabályozó
enzime a kataláz, amely ezt a feladatot úgy látja
el, hogy toxikus koncentráció esetén gyorsan
bontja a szubsztrátot, fiziológiás hidrogén-per-
oxid-koncentráció esetén viszont nem lép mû-
ködésbe.
Az acatalasaemia, a kataláz enzim veleszületett
hiánya, amelyet korábban tünetmentesnek tar-
tottak, az újabb eredmények ismeretében inkább
szindrómának tekinthetô, mivel megváltozott
lipid-, szénhidrát- és vörösvértest-metabolizmus-
sal jár együtt.
A világ 11 országában mindössze két olyan
DNS-mutációt írtak le, amely veleszületett ka-
talázhiányt okoz. Magyarországon ezzel szem-
ben egy acatalasaemiás és 12 hypocatalasae-
miás családban eddig négy olyan mutáció vált
ismertté, amely felelôs a veleszületett kataláz-
hiányért.
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CLINICAL EXAMINATION OF ENZYME
CATALASE AND ITS MUTATIONS
IN HUNGARY
Hydrogen peroxide is formed during physio-
logical and pathological processes in the human
body. Hydrogen peroxide in high concentration
and its more reactive compound (hydroxyl
radical) can damage cells. Recent findings show
that hydrogen peroxide in low concentration is
required for many physiological pathways of cell
signaling such as diabetes, platelet activation,
inflammation, immune response. In human
tissues the steady state concentration of hydro-
gen peroxide changes between 0.1 nmol/l-100
micromol/l.
The main regulator of hydrogen peroxide
metabolism is the enzyme catalase. This enzyme
has a fast and high activity on high hydrogen
peroxide concentrations and it shows a weak
effect on its physiologic concentration.
Acatalasemia, the inherited deficiency of en-
zyme catalase seems to be rather a syndrome
than a simple enzyme deficiency as it was
thought earlier. It is associated with changes in
lipid, carbohydrate and erythrocyte metabo-
lisms.
Contrary to the the worldwide (11 countries)
distribution of acatalasemia only two syndrome
causing catalase mutations have been reported
from Japan. Recently, four novel catalase muta-
tions detected in one acatalasemic and 12
hypocatalasemic Hungarian families which mu-
tations are responsible for the decreased catalase
activity.
hydrogen peroxide in human tissues,
catalase, acatalasemia, catalase mutations
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Az emberi szervezetben vannak olyan metabo-litok, illetve koncentrációjukat szabályozómechanizmusok, amelyeknek jelentõsége ko-
rábban nem vált széles körben ismertté. A hidrogén-
peroxid és az azt metabolizáló kataláz enzim kapcsola-
tát Thenard már 1819-ben leírta (1), de élettani szere-
pük megítélése az elmúlt évek kutatási eredményei
nyomán jelentõsen átértékelõdött. 
A fõként oxidatív tulajdonságáról ismert hidrogén-
peroxidról korábban azt gondolták, hogy a szervezetre
káros, mivel oxidálhatja és így károsíthatja a vörösvér-
testeket, valamint más sejteket és a DNS-t is. A kata-
láz enzim a „toxikus” hidrogén-peroxidot nem káros
anyagokká, vízzé és oxigénné alakítja (2 H2O2→2
H2O+O2). Ennek tulajdoníthatóan általánosan elfoga-
dott volt, hogy a szervezetet a hidrogén-peroxidtól a
kataláz enzim védi meg. Bár többen azt tartották, hogy
az emberi szervezetben nincs és nem is lehet hidrogén-
peroxid, e nézet képviselõi arra nem tudtak magyaráza-
tot adni, hogy akkor miért van jelen az ellene védekezõ
kataláz szinte minden sejtben. A szintén hidrogén-per-
oxidot felhasználó glutation-peroxidáz felfedezése
után, az 1960-as évektõl ezt az enzimet vélték a fõ
hidrogén-peroxid-eltávolító (scavenger) enzimnek (2).
Hidrogén-peroxid
az élõ szervezetben 
A sejtek számára 20–50 μmol/l hidrogén-peroxid-
koncentráció mérsékelten, míg az 50 μmol/l feletti már
erõsen toxikus. Egyes táplálékok, például a fekete és
zöld tea, valamint az instant kávé hidrogén-peroxid-
koncentrációja több mint 100 μmol/l. A vizelet is
aránylag nagy koncentrációban (>100 μmol/l) tartal-
maz hidrogén-peroxidot, ami egyes kóros folyamatok-
ban még további növekedést mutathat (3).
A plazma hidrogén-peroxid-koncentrációja 0–35
μmol/l között változik (4, 5), míg tumorokban 100
μmol/l feletti értékekrõl számoltak be (6).
Állatkísérletek alapján a gyulladásos folyamatokban
lokálisan 10–100 μmol/l hidrogén-peroxid képzõdhet,
míg a hidrogén-peroxid-koncentráció a nagy kataláz-
aktivitású sejtekben, májsejtekben és vörösvértestek-
ben a legkisebb (0,1 nmol/l) (7).
Hidrogén-peroxid több fiziológiás és patológiás fo-
lyamat eredményeként keletkezik, amelyek közül a leg-
fontosabbakat érdemes kiemelni: a szabad gyökös fo-
lyamatok során szuperoxid anionból, a szuperoxid-
dizmutáz enzim közremûködésével; az aktivált macro-
phagok révén gyulladásokban; a mitochondrialis elekt-
rontranszport során öregedésben, apoptózisban; a xan-
tin-oxidáz közremûködésével ischaemiában és reperfú-
zióban; izomvesztéskor immobilizáció folyamán és in-
tenzív fizikai megterhelés alkalmával; mitochondrialis
oxidatív stresszben malignus folyamatokban, diabetes-
ben és egyéb oxidatív körülmények között. 
A különbözõ sejtkompartmentekben található oxi-
dáz enzimek közül szintén hidrogén-peroxidot termel
a xantin-oxidáz és az aldehid-oxidáz a citoszolban, a
citokróm P450 autooxidáció az endoplazmatikus
retikulumban, a húgysav-oxidáz, a D-aminosav-oxidáz
és a hidroxisav-oxidáz a peroxiszómákban, a mono-
amin-oxidáz és piridoxamin-oxidáz a mitochondrium-
ban. Termelik egyes szájban lévõ baktériumok és a vi-
zeletben lévõ oxidáz enzimek is (3). Egyes tumorel-
lenes gyógyszerek hatására nõ a szérum
húgysav-koncentrációja, amit húgysav-
oxidázzal lehet csökkenteni, eközben
azonban nagy mennyiségben képzõdik
hidrogén-peroxid.
Számos folyamat a fentiekkel szem-
ben csökkenti a hidrogén-peroxid-
koncentrációt. A hidrogén-peroxid az
egyik biztosítója a redox homeosztá-
zisnak, de szerepet játszik több fizioló-
giás folyamatban is, például az inter- és
intracelluláris jelátvitelben, a gyulladás-
ban, az immunválaszban, szénhidrát-metabolizmus-
ban, a proteinkináz C és a transzkripciós faktor aktivá-
lásában (3, 8). A hidrogén-peroxidot mint szubsztrátot
felhasználó enzimek mûködése (glutation-peroxidáz,
peroxidázok, alkoholoxidáció) (3, 8) is csökkenti a
hidrogén-peroxid-koncentrációt.
A hidrogén-peroxid-koncentráció szabályozásában
részt vesz a tüdõ a kilégzett levegõ (9) és a vese a kivá-
lasztott vizelet révén (3).
A hidrogén-peroxid
metabolizmusának szabályozása
Nagy hidrogén-peroxid-koncentráció esetén egy kata-
lázmolekula egy perc alatt több mint egymillió
szubsztrátot bont. Az enzimatikus reakció sebessége
csak akkor ilyen nagy, ha a szubsztrátkoncentráció kö-
zel olyan nagyságrendû, mint a hidrogén-peroxid toxi-
kus koncentrációja. Ezzel szemben alacsony hidrogén-
peroxid-koncentráció esetén az enzim szubsztrátaffi-
nitása nagyon kicsi. 
A glutation-peroxidáz és a kataláz versengése a hid-
rogén-peroxid fõ eltávolítójának szerepéért fokozato-
san befejezõdni látszik, mivel az újabb
irodalmi adatok (10, 11) újra a katalázt
jelölik az elsõdleges helyre. Ezt erõ-
síti meg, hogy a glutation-peroxi-
dáz-hiányos (knock out) egereknél
például csak nagyon nagy mérvû oxi-
datív stressz volt képes detektálható
elváltozást okozni (12, 13).
A hidrogén-peroxid toxikus hatása
jelentõsen növekedhet, ha ultraibolya
sugárzás vagy kétértékû fémionok (vas, réz) révén
(Haber–Weiss- és Fenton-reakció) a nagyon agresszív
hidroxilgyök képzõdik.
A hidroxilgyök kialakulása, illetve toxikus hatása
csökkentésének egyik fõ lehetséges módja az, hogy a
többlépéses folyamatban a közbülsõ hidrogén-per-
oxid-koncentrációt kíméletesen csökkentik a kataláz
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masztja alá, amelynek során kataláz enzim adásával
vagy expressziójának növelésével csökkentették, illetve
megszüntették a toxikus károsodást (14, 15).
A hidrogén-peroxid-koncentrációt a
termelés és a fogyasztás közötti kü-
lönbség határozza meg a szervezetben.
Csökkentése akkor fontos, amikor az a
toxikus érték fölé emelkedik. A csök-
kentés a hidrogén-peroxid-fogyasztó
enzimek, de elsõsorban a biztonsági
funkciót ellátó kataláz révén megy vég-
be. Ez az enzim nagy koncentrációban
van jelen a vörösvértestekben, és így
nagy sebességel, könnyen tudja bontani
a nagy koncentrációjú, nagyon diffu-
zíbilis szubsztrátját. Úgy tûnik, hogy a
kis katalázaktivitású szövetek (agy,
pancreas) hidrogén-peroxid elleni vé-
delmét is a nagy kataláztartalmú vörösvértestek bizto-
sítják. Patológiás esetekben (myocardialis infarctus,
akut pancreatitis) a vörösvértestek lokális hemolízise is




A veleszületett katalázhiány volt az egyik elsõ felfede-
zett vörösvértestenzim-hiány (16). Homozigóta for-
mája az acatalasaemia, a heterozigóta formája pedig a
hypocatalasaemia.
Az acatalasaemiára speciálisan jellemzõ klinikai tü-
netek napjainkig sem ismertek. A japán típusú acata-
lasaemiában nem speciális tünetnek tartották az 1950-
es években a szájüregi gangraenát, amely az akkor fel-
fedezett esetek mintegy felében volt kimutatható. A
gangraena kialakulását azzal magyarázták, hogy a száj-
flóra csökkent katalázaktivitása miatt megnövekedett a
hidrogén-peroxid-koncentráció, ami oxidatívan károsí-
totta a száj szöveteit. Vélhetõen azonban a táplálkozá-
si körülményeknek és a szájhigiéniának talán még na-
gyobb szerepe lehetett az orális gangraena létrejötté-
ben, mint a katalázhiánynak, mivel a késõbb leírt ese-
tekben, amikorra jelentõsen megváltoztak a táplálkozá-
si és a szájhigiéniai szokások, ez az elváltozás már nem
alakult ki (17). A késõbi években detektált acatalasae-
miás és hypocatalasaemiás egyéneknél (Svájc, 1963;
Magyarország, 1992) orális gangraena nem fordult elõ
(18, 19).
Magyarországon több mint 23 000 egyén vérkataláz-
aktivitásának vizsgálatával elsõként egy acatalasaemiás
és 12 hypocatalasaemiás család volt detektálható
(19–21). A két acatalasaemiás nõvér közül mindketten
és a 63 hypocatalasaemiásból heten diabetes mellitus-
ban szenvedtek (kilencük közül nyolcan a 2-es típus-
ban, míg egyikõjük az 1-es típusban). A családok nor-
mocatalasaemiás tagjainál (66 fõ) diabetes mellitus nem
volt kimutatható.
A diabetes szignifikánsan magasabb (12,7%, p<0,001)
elõfordulása a veleszületett katalázhiányos egyéneknél
annak tulajdonítható, hogy az egész életen át tartó
katalázhiány miatt tartósan megnövekedett hidrogén-
peroxid-koncentráció toxikus hatást gyakorol a panc-
reas oxidációra érzékeny inzulintermelõ sejtjeire vagy a
mitochondrialis elektrontranszportra (20–22).
A lipidmetabolizmus klinikai biokémiai indikátorai
közül az acatalasaemiás-hypocatalasaemiás csoportban
a normocatalasaemiással szemben szignifikáns növeke-
dést mutatott a szérum-összkoleszterin-, az LDL-ko-
leszterin-, az ApoA1-, az ApoB- és Lp(a)-koncentráció,
míg az LDL oxidatív rezisztenciája szignifikánsan ki-
sebb volt (23). 
A katalázhiányos egyéneknél a megnövekedett oxi-
datív hatásra vezethetõ vissza a jelentõsen emelkedett
homociszteinkoncentráció, továbbá az oxidációra érzé-
keny folsavkoncentráció csökkenése révén kisebb vér-
hemoglobin-koncentráció és az átlagos vörösvértest-
térfogat (MCV) növekedése (24).
További megfigyelés volt, hogy az elhalálozott hat
katalázhiányos egyén közül egy acatalasaemiásnál és
három hypocatalasaemiásnál a szekció az életkorukhoz
viszonyítva elõrehaladott állapotú atherosclerosist mu-
tatott. 
Ezek a szignifikáns változások a szénhidrát-, lipid-
és vörösvértest-metabolizmusban arra engednek kö-
vetkeztetni, hogy a veleszületett katalázhiány nemcsak
egyszerûen enzimhiány, mint gondolták. A fenti életta-
ni folyamatokban megfigyelt jelenségek arra utalnak,
hogy a katalázhiányos egyének esetleg fogékonyabbak
egyes megbetegedésekre (diabetes, atherosclerosis,
anaemia). Ezek a feltételezett ok-okozati összefüggé-
sek azonban még további, bizonyítékokon alapuló iga-
zolást igényelnek. 
A kataláz enzim mutációi
Magyarországon
A világ 11 országában 59 acatalasaemiás családot és 113
acatalasaemiás egyént tart számon az irodalom, de
mindössze két olyan nukleotidmutáció (japán A és B)
ismert, amely katalázhiányos szindrómát okoz. A Ma-
gyarországon detektált, veleszületett katalázhiányos
családokban az ismert két japán típusú mutáció nem
volt kimutatható, és a svájci típusra jellemzõ, megvál-
tozott elektroforetikus mobilitás sem volt tapasztalha-
tó (19). Ezek ismeretében feltételezhetõ, hogy a ma-
gyarországi acatalasaemiáért genetikailag egy vagy több
új katalázgén-mutáció lehet a felelõs. A DNS-mutáció-
analízis ezt a feltételezést igazolta négy új mutációval
(magyarországi A, B, C, D típus) (19).
A magyarországi A típusú acatalasaemiát a 2-es exon
138-as helyén beékelõdõ GA dinukleotid okozza. En-
nek eredményeként az 528 aminosavból álló intakt fe-
hérje helyett a 134 aminosavból álló csökkent értékû
(trunkált) fehérje képzõdik, amely nem alkalmas a
hemhez vezetõ csatorna kialakítására, a hem stabilizá-
lására, és így enzimatikusan inaktív. Ez a mutáció az
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talasaemiás tagjánál volt megtalálható, valamint még
további három hypocatalasaemiás családnál. 
A magyarországi B típusú katalázhiányért felelõs
mutáció a 2. exon 79-es nukleotid pozíciójában egy G
nukleotid beépülése, aminek következtében egy 57
aminosavból álló polipeptid képzõdik. Ez természete-
sen nem képes enzimatikus aktivitást kifejteni. Ez a
mutáció egy család három hypocatalasaemiás tagjánál
volt kimutatható, míg a négy normocatalasaemiás csa-
ládtagnál nem. 
A magyarországi C típusú veleszületett kataláz-
hiányért egy kivágási (splicing) mutáció felelõs: a 7.
intron 5. pozíciójában guanin helyett timin áll. E
nukleotidcsere eredményeként erõsen csökkent meny-
nyiségû katalázfehérje képzõdik. Ez a mutációtípus két
családnál volt kimutatható.
A magyarországi D típusért felelõs mutáció a 9. exon
5-ös helyén található guanin cseréje adeninnel, amely a
354-es arginint ciszteinné változtatja. Az arginin fon-
tos a kataláz enzim aktív centrumát képezõ hemcso-
portban a vas (FeIII) pozicionálásában és az elsõdleges
enzim-szubsztrát komplex kialakulásában. 
Az örökletes katalázhiány
genetikai értékelése
Az acatalasaemia Magyarországon elsõként talált gya-
korisága 0,05/1000 (egy család), míg a hypocatalasae-
miáé 2,3/1000 (13 család). Az acatalasaemiások vérka-
taláz-aktivitása 5% körüli, míg a hypocatalasaemiásoké
mintegy 50%. Veleszületett katalázhiányos egyének
Magyarország több területén is találhatók, és kilenc
családban már ismert a szindrómáért felelõs mutáció,
míg további négyben ez még felderítésre vár. 
A világon eddig összesen hatfajta olyan mutációt kö-
zöltek, amely a veleszületett katalázhiányért felelõs, és
közülük négy Magyarországon került felderítésre.
A diabetes mellitusban szenvedõ, katalázhiányos
egyének közül négynél az A típusú, kettõnél a B típu-
sú, kettõnél a C típusú és egynél a D típusú mutáció
volt detektálható. Ezek alapján arra következtethe-
tünk, hogy a diabetes mellitus kialakulásában nem a
katalázmutáció típusának, hanem azok azonos hatásá-
nak, azaz a katalázhiány miatt az egész életen át tartó,
megnövekedett hidrogén-peroxid-koncentráció játsz-
hat szerepet. Az atherosclerosis patomechanizmusában
a megváltozott lipidparaméterek révén és az erythro-
poesisben a folsavszint csökkenése hátterében szintén
hasonló okok tételezhetõk fel. 
A klinikai, klinikai biokémiai és genetikai sajátságok
alapján a Magyarországon detektált veleszületett kata-
lázhiány inkább szindrómának tekinthetõ, és nem egy
tünetmentes, egyszerû enzimhiánynak, mint ezt ko-
rábban gondolták (1, 25). A veleszületett katalázhiány
(in vivo, egész életen át tartó) modellként szolgálhat a
toxikus hidrogén-peroxid következményeinek nyo-
mon követésére. Az anaemia, illetve az akut vérvesztés,
amelyeknek során jelentõsen csökken az általános vé-
delmet nyújtó vörösvértest-kataláz mennyisége, talán
hasonló, de kisebb mérvû következményekkel járhat-
nak, mint a veleszületett katalázhiány.
Összegzés
A korábban toxikusnak tartott hidrogén-peroxidról ki-
derült, hogy több fiziológiás folyamatban játszik szere-
pet és ezért koncentrációját bizonyos
határok között kell tartani, illetve szabá-
lyozni. A hidrogén-peroxid-koncent-
ráció fõ fiziológiás szabályozó enzime a
kataláz, amely a toxikus koncentrációt
hatákonyan és gyorsan csökkenti, de a
fiziológiásat nem befolyásolja. 
A kataláz enzim veleszületett hiányát
az acatalasaemiát tünetmentes enzimhi-
ánynak tartották, amely a Magyarorszá-
gon elsõként detektált acatalasaemia
részletes klinikai, klinikai biokémiai
vizsgálata alapján inkább szindrómának
tekinthetõ, mivel a katalázhiány révén megnövekedett
hidrogén-peroxid-koncentráció hatással van a lipid-,
szénhidrát- és vörösvértest-metabolizmusra.
A veleszületett katalázhiány genetikailag heterogén,
és a magyarországi katalázmutációk felfedezése jelen-
tõs mértékben növelte a veleszületett katalázenzim-
hiányért felelõs, ismert mutációk számát.
A katalázhiány elsõsorban az acatalasaemiás és ki-
sebb mértékben a hypocatalasaemiás egyéneknél to-
vábbi kockázati tényezõt jelent, ezért nekik tanácsos
kerülni a fokozott oxidatív stresszt és egyéb, hidrogén-
peroxidot generáló helyzeteket, állapotokat. Az ígére-
tesen induló katalázpótlási eljárások viszont lehetõsé-
get kínálnak az egész életen át tartó katalázhiány, illet-
ve következményei csökkentésére. 
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